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 これらの知見から著者らは MPM において APN/CD13 の発現が予後と相関しており、さ
らに APN/CD13 は MPM の治療標的となるのではないかという仮説を立て研究を遂行し
た。最初に MPM における APN/CD13 の臨床的意義について検討するため腫瘍組織におけ
る APN/CD13 の発現と予後との関連について検討した。対象は当院で術前化学療法及び根
治的外科切除が施行された 31 例とし、切除標本における APN/CD13 の発現と予後につい
て検討したところ APN/CD13 高発現群は有意に予後不良であることが示された。さらに臨
床病理学的因子について多変量解析を行ったところ、「APN/CD13 高発現」と「組織型」
が独立した予後不良因子であることが示された。さらに APN/CD13 が MPM の治療標的と
なるかどうかを検討するため中皮腫マウスモデルにおいて、完全ヒト型抗 APN/CD13 モノ
クローナル抗体  (MT95-4)の抗腫瘍効果について検討を行ったところ、EHMES-10 
(APN/CD13 高発現株)移植マウスでは MT95-4 投与による抗腫瘍効果が認められたのに対
して、MSTO-211H (APN/CD13 低発現株)移植マウスモデルでは抗腫瘍効果を認めなかっ
た。さらに、抗血管新生効果を検討するため、腫瘍組織の CD31 を免疫染色することで腫








MT95-4 を添加して培養し VEGF の発現レベルを ELISA 及び real-time PCR で検討した
がいずれも有意な差は認められなかった。さらに抗体アレイを用いて 43 種類の血管新生因




することが過去に報告されており、これらの知見から MT95-4 は腫瘍細胞の APN/CD13 を
阻害しマトリックス蛋白の分解を抑制することで血管内皮細胞の遊走を抑制しているので
はないかという仮説を立て、検証を行った。Matrix degradation assay を用いて検討を
行ったところ、APN/CD13 存在下では血管内皮細胞の遊走が促進されること、さらに
MT95-4 は EHMES-10 の APN/CD13 をブロックし、マトリックス蛋白の分解を抑制して
いる可能性が示唆された。これらの結果は仮説を支持する結果であると考えられた。 
 本研究において著者らは APN/CD13 が MPM の悪性度と関連しており、さらに新たな治
療標的となる可能性を示した。さらに完全ヒト型抗 APN/CD13 モノクローナル抗体である
MT95-4 は APN/CD13 高発現腫瘍において抗腫瘍効果及び抗血管新生効果を示しさらに、
シスプラチンと併用することで抗腫瘍効果が増強することも示された。また、MT95-4 の
抗血管新生効果は血管内皮細胞の遊走抑制を介している可能性が示唆された。 
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判  定  合  格 
 
上記 3 名の審査委員会委員全員が出席の上，平成 30 年 5 月 7 日の第 74 回広島大学研究科
発表会（医学）及び平成 30 年 5 月 10 日本委員会において最終試験を行い，主として次の試問
を行った。 
 
 1 中皮腫症例の切除標本における間質や腫瘍血管での APN/CD13 発現の検討。 
 
  2 組織型 (上皮型、二相型、肉腫型)による APN/CD13 発現の相違。 
 
 3  免疫染色における APN/CD13 高発現/低発現の cut off の定義 
 
 4 MSTO-211H を移植したマウスモデルにおいてむしろ腫瘍血管密度が高値であったこと 
   に関する考察。 
 5 MT95-4 をヒトに投与した場合に想定される有害事象の考察。 
 
 6 MT95-4 とペレキセドの併用投与に関する考察 
 
これらに対して極めて適切な解答をなし，本委員会が本人の学位申請論文の内容及び関係事項
に関する本人の学識について試験した結果，全員一致していずれも学位を授与するに必要な学
識を有するものと認めた。 
 
 
 
 
 
